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論文内容の要 旨
剥離細胞学はPapanicolaou によって体系づけられ各分野において応用され、口腔領域においても悪
性腫蕩の早期診断にその補助的手段として用いられている。最近では、細胞診に組織化学を応用する
趨勢にあるが，未だ決定的な所見は得られていない。本研究は，実験的発癌過程のハムスター頬嚢粘
膜から採取した剥離細胞に酵素組織化学を応用し，同時にネH繊切片における酵素反応と細胞のそれと
を比較検討し，さらに人間の正常口腔粘膜および口腔癌についても同様の観察をおこなって，組織化
学的見地から剥離細胞の腫蕩診断に対する価値を検討したものである。
研究に使用したハムスターは、生後 3 カ月の雌雄各々 45匹、合計90匹で、その右側頬嚢粘膜にDMBA
の 0.5%アセトン溶液を週 3 回の割合で発癌に至るまで塗布を継続し，塗布後毎週 4 匹宛を実験材料
に供した。また，左側頬嚢粘膜にはアセトンのみを同様に塗布し，対照とした。そして，正常から発
癌に至るまでの約17週間を 5 つの時期に分け、その各時期において頬嚢粘膜から細胞を採取して
Papanicolaou法による細胞学的観察と酵素組織化学的観察とをおこない，さらに，頬嚢を摘出して-
200C のクリオスタットで厚さ 6 ~12μ の新鮮凍結切片を作成して，その病理組織学的ならびに酵素組
織化学的所見をもあわせて検索した。人間の場合も同様に，正常口腔粘膜25例，および扇平上皮癌28
例について検討を加えた。証明した酵素は， alkaline phosphatase , acid phosphatase , non田 specific
esterase 、 succinate dehydrogenase 、lactate dehydrogenase 、malate dehydrogenase および、glucose-
6 司 phosphate dehydrogenaseの 7 種類である。また、 alkaline phospha tase を除く 6 種類の酵素につ
いては，剥離細胞における染色反応を可視的に強陽性，中等度陽性わよび弱陽性の 3 段階に分類して
それぞれの百分率を各時期において計算した。
実験の結果，ハムスター頬嚢粘膜における酵素反応と人間の口腔粘膜におけるそれとを組織切片で
比較すると，一般に，正常粘膜においても腫蕩組織においても，各種酵素分布の様式には大した差異
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は認められなかったが、染色程度はハムスターの方がやや強い傾向を示すことがうかがわれた。 alkaline
phosphataseは、正常口腔粘膜わよび腫蕩実質においては陰性反応を示すが、炎症性浸潤細胞ならび
に炎症性結合織は強陽性に反応し、 acid phosphataseは、粘膜上皮、腫蕩間質むよび角化部に活性が
強く、腫蕩実質における活性は弱い o esteraseは、正常上皮組織に強い反応を呈したが、癌化すると
明らかな低下を示した。 succinate dehydrogenaseは、正常粘膜上皮特に基底細胞層における活性は
比較的高いが、腫蕩組織では低下がみられた。正常粘膜における lactate dehydrogenaseおよび
malate dehydrogenaseの組織分布は、 succinate dehydrogenase と類似しているが、染色性は強く、
腫蕩化するにつれて更に増強の傾向を示し、腫蕩上皮に強い反応が認められた。 glucose- 6 -phosphate 
dehydrogenaseは、上皮表層に最も活性が高く、腫蕩実質における反応も強度であった。一方、剥離
細胞における酵素反応は、その染色性の強弱はあるが、一般に組織切片におけるとほぼ同様の平行関
係を認めた口しかし、剥離細胞における alkaline phospha tase反応は陰性で、 acid phospha tase およ
び、succinate dehydrogenaseの活性は強弱様々で不規則な反応を示した。 Papanicolaou法による細胞
学的所見と、それに対応する組織切片における病理組織学的所見とを比較すると、その両者には一般
に相関関係がみられた。発癌剤塗布後 4~6 週を経過したハムスター頬嚢粘膜の肥厚上皮から採取し
た塗沫標本において最初の異型細胞が観察された。
また、剥離細胞のPapanicolaou染色によるクラス別分類と組織化学的染色とを比較すると、一般に、
Class 1 およびH の細胞は、細胞質全体にびまん性の酵素反応を呈し、 Class園、町およびV の細胞
は、核を除いて細胞質に色素頼粒の沈着が正常の細胞とは異なったパターンでみられ、異型ないし悪
性細胞の判別が可能であった。ただし、発癌剤塗布後 1~6 週のハムスターから採取した異型性のみ
られない細胞にむいて例外的に、 lactate dehydrogenaseの活性のみ細胞質には陰性で核に強陽性反応
を呈したが、その意義は現在のところ不明で、ある。
剥離細胞に酵素組織化学を応用した結果、実験動物においても人間においても、悪性腫蕩細胞は、
alkaline phospha tase陰性、 es terase弱陽性、 lactate dehydrogenase 、 malate dehydrogenaseお
よび、glucose- 6 -phospha te dehydrogenase強陽性反応を示し、この組合せは、組織化学的方法によ
って腫壌を診断する・助となると考えられる。また、剥離細胞を酵素染色反応によって分類した百分
率の計算の結果、 esterase 、 lactate dehydrogenase および、malate dehydrogenaseの場合には有意の
差がみられ、診断に有効で、あると考えられる。しかし、剥離細胞における酵素染色によって腫蕩の分
化度を決定することはできなかった。
論文審査結果の要旨
本研究は口腔粘膜の扇平上皮癌について、主として剥離細胞学的所見と酵素組織化学的所見とを対
比しつつハムスターならびに人間における腫蕩診断に対する価値を検討したものであるが、剥離細胞
に組織化学的手法を応用した結果、腫壌の診断に有用な知見を得た。これは臨床にも応用可能であり
価値ある業蹟である。よって本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める。
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